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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vocabria 30 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Tablette enthélt Cabotegravir-Natrium
entsprechend 30 mg Cabotegravir.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede Filmtablette enthalt 155 mg Lactose
(als Monohydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette (Tablette).

WeiBe, ovale Filmtabletten (etwa 8,0 mm zu
14,3 mm), auf einer Seite mit der Pragung
,SV CTV* versehen.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Die Vocabria-Tabletten werden in Kombina-
tion mit Rilpivirin-Tabletten flr die kurzfristi-
ge Behandlung von Infektionen mit dem
humanen Immundefizienz-Virus Typ 1 (HIV-1)
bei Erwachsenen, die auf einem stabilen anti-
retroviralen Regime virologisch supprimiert
sind (HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml) ohne ge-
genwartige oder historisch dokumentierte
Resistenzen gegenuber der NNRTI- oder
INI-Klasse und ohne virologisches Versagen
gegenuber Wirkstoffen der NNRTI- und INI-
Klasse in der Vergangenheit (siehe Abschnit-
te 4.2, 4.4. und 5.1) angewendet fur:

¢ die orale Einleitungsphase (,oral lead-in),
um die Vertraglichkeit von Vocabria und
Rilpivirin vor Anwendung der langwirk-
samen Cabotegravir-Injektion plus lang-
wirksamer Rilpivirin-Injektion zu prifen.
die orale Therapie flr Erwachsene, die die
geplante Dosierung der Cabotegravir-In-
jektion plus Rilpivirin-Injektion verpassen
(»oral bridging®).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Vocabria sollte von Arzten verschrieben
werden, die Uber Erfahrung in der Behand-
lung der HIV-Infektion verfligen.

Die Vocabria-Tabletten werden in Kombina-
tion mit Rilpivirin-Tabletten flr die Kurzzeitbe-
handlung von HIV angewendet. Aus diesem
Grund sollte die Fachinformation fur Rilpivi-
rin-Tabletten fur die empfohlene Dosierung
hinzugezogen werden.

Vor Therapiebeginn mit der Vocabria-
Injektion sollten medizinische Fach-
krafte die Patienten, die dem erforder-
lichen monatlichen Injektionsschema
zustimmen, sorgfiltig ausgewahlt und
tiber die Bedeutung der Einhaltung der
geplanten Injektionsbesuche beraten
haben, um die Virussuppression aufrecht
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zu erhalten und das Risiko eines erneu-
ten Virusanstiegs und einer potentiellen
Resistenzentwicklung durch versaum-
te Dosen zu vermindern (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Dosierung
Erwachsene

Orale Einleitungsphase (,oral lead in“)

Vor dem Beginn der Cabotegravir-Injektions-
therapie sollten Vocabria-Tabletten zusam-
men mit Rilpivirin-Tabletten etwa einen
Monat eingenommen werden (mindestens
28 Tage), um die Vertraglichkeit von Cabo-
tegravir und Rilpivirin zu beurteilen (siehe
Abschnitt 4.4). Eine 30 mg-Vocabria-Tablet-
te sollte in Kombination mit einer 25 mg-
Rilpivirin-Tablette einmal taglich eingenom-
men werden.

Tabelle 1: Empfohlenes Dosierungs-
schema fiir erwachsene Patienten

ORALE EINLEITUNGS-
PHASE (,ORAL
LEAD-IN)

Arzneimittel | Wahrend des 1. Monats

Vocabria 30 mg einmal taglich

Rilpivirin 25 mg einmal taglich

Orale Dosierung fiir die Uberbriickung von
Cabotegravir-Injektionen (,oral bridging*)

Wenn ein Patient beabsichtigt, eine geplan-
te Injektion um mehr als 7 Tage zu verschie-
ben, kann eine orale Therapie (eine 30 mg
Vocabria-Tablette und eine 25 mg Rilpivirin-
Tablette einmal taglich) eingesetzt werden,
um bis zu 2 aufeinanderfolgende monatliche
Injektionsbesuche oder einen Injektionsbe-
such alle 2 Monate zu ersetzen. Dauert die
orale Uberbriickungstherapie langer als
2 Monate an, wird ein alternatives orales
antiretrovirales Regime empfohlen.

Die erste orale Therapiedosis sollte bei Pa-
tienten, die einmonatliche Injektionen er-
halten, einen Monat (+/-7 Tage) nach den
letzten Injektionsdosen von Cabotegravir und
Rilpivirin eingenommen werden. Bei Patien-
ten, die zweimonatliche Injektionen erhalten,
sollte die erste orale Therapiedosis zwei
Monate (+/-7 Tage) nach den letzten In-
jektionsdosen von Cabotegravir und Rilpivi-
rin eingenommen werden. Die Wiederauf-
nahme der Injektion sollte am Tag der letzten
oralen Dosierung erfolgen.

Versdumte Dosen

Wenn der Patient die Einnahme einer Dosis
der Vocabria-Tabletten vergisst, sollte der
Patient die versdumte Dosis so schnell wie
maoglich nachholen, sofern die néchste
Dosis nicht in den nachsten 12 Stunden ein-
genommen werden muss. Wenn die nachs-
te Dosis in den nachsten 12 Stunden ein-
genommen werden muss, sollte der Patient
die versdaumte Dosis nicht einnehmen und
mit dem Ublichen Dosierungsplan fortfahren.

Wenn ein Patient innerhalb von 4 Stunden
nach der Einnahme von Vocabria-Tabletten
erbricht, sollte eine weitere Vocabria-Tablette
eingenommen werden. Wenn der Patient
mehr als 4 Stunden nach der Einnahme der
Vocabria-Tabletten erbricht, muss der Patient

bis zur nachsten geplanten Dosis keine
weitere Vocabria-Dosis einnehmen.

Altere Menschen

Fir altere Patienten ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich. Uber die Anwendung von
Cabotegravir bei Patienten ab 65 Jahren
liegen nur begrenzte Daten vor (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter bis schwerwie-
gender Nierenfunktionsstoérung (CrCl < 30 ml/
min und nicht unter Dialyse [siehe Ab-
schnitt 5.2]) ist keine Dosisanpassung er-
forderlich. Cabotegravir wurde nicht an
Patienten mit terminaler Nierenerkrankung
oder an Patienten, die eine Nierenersatz-
therapie erhalten, untersucht. Da Cabote-
gravir zu mehr als 99 % an Proteine bindet,
wird nicht erwartet, dass die Exposition von
Cabotegravir durch Dialyse veréandert wird.
Wenn bei Patienten, die eine Nierenersatz-
therapie erhalten, Cabotegravir angewendet
wird, sollte es mit Vorsicht angewendet
werden.

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder mittelgradiger
Beeintrachtigung der Leber (Child-Pugh-
Score A oder B) ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Cabotegravir wurde nicht an
Patienten mit schwerer Beeintrachtigung der
Leber (Child-Pugh-Score C [siehe Ab-
schnitt 5.2]) untersucht. Wenn Cabotegravir
bei Patienten mit schwerer Beeintréchtigung
der Leber angewendet wird, sollte es mit
Vorsicht angewendet werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Vocabria
bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jah-
ren ist noch nicht erwiesen. Es liegen keine
Daten vor.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Vocabria-Tabletten kénnen mit oder ohne
Nahrung eingenommen werden. Bei gleich-
zeitiger Einnahme mit Rilpivirin-Tabletten
sollten Vocabria-Tabletten mit einer Mahizeit
eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Gleichzeitige Anwendung mit Rifampicin,
Rifapentin, Carbamazepin, Oxcarbazepin,
Phenytoin oder Phenobarbital (siehe Ab-
schnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Baseline-Faktoren, die mit einem virologi-
schen Versagen in Verbindung gebracht
werden

Bevor mit dem Regime begonnen wird, soll-
te berlcksichtigt werden, dass multivariab-
le Analysen darauf hinweisen, dass eine
Kombination aus mindestens zwei der fol-
genden Baseline-Faktoren mit einem erhéh-
ten Riskio fur virologisches Versagen ver-
bunden sein kann: archivierte Rilpivirin Re-
sistenzmutationen, HIV-1 Subtyp A6/A1 oder
BMI = 30 kg/m?. Bei Patienten mit einer
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unvollstdndigen oder ungewissen Behand-
lungsvorgeschichte ohne Resistenzanalysen
aus Vorbehandlungen ist bei einem
BMI = 30 kg/m? oder HIV-1 Subtyp A6/A1
Vorsicht geboten (siehe Abschnitt 5.1).

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Es wurden im Zusammenhang mit anderen
Integrase-Inhibitoren Uberempfindlichkeits-
reaktionen berichtet. Diese Reaktionen sind
gekennzeichnet durch Hautausschlag, All-
gemeinsymptome und in manchen Fallen
Organdysfunktion, einschlieBlich schwerer
Leberreaktion. Obwohl bisher keine solchen
Reaktionen im Zusammenhang mit Vocabria
beobachtet wurden, sollten Arzte wachsam
bleiben und die Behandlung mit Vocabria
und anderen daflr in Betracht kommenden
Arzneimitteln umgehend abbrechen, wenn
Uberempfindlichkeitszeichen oder -symp-
tome auftreten (u. a. schwerer Hautausschlag
oder Hautausschlag mit Fieber, allgemeines
Krankheitsgefiihl, Abgeschlagenheit, Muskel-
oder Gelenkschmerzen, Blasenbildung,
orale Lasionen, Konjunktivitis, Gesichts-
6dem, Hepatitis, Eosinophilie oder Angio-
6dem). Der klinische Zustand, einschlieBlich
Leberaminotransferasen, sollte Uberwacht
und eine entsprechende Therapie eingeleitet
werden. Eine orale Einleitungsphase (,oral
lead-in“) wird empfohlen, um Patienten, bei
denen ein Risiko einer Uberempfindlichkeits-
reaktion besteht, zu identifizieren (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Lebertoxizitat

Lebertoxizitédt wurde bei einer begrenzten
Anzahl von Patienten, die mit oder ohne einer
bekannten vorbestehenden Lebererkrankung
(siehe Abschnitt 4.8) Vocabria erhielten, be-
richtet.

Eine Uberwachung der Leberwerte wird
empfohlen. Die Behandlung mit Vocabria
sollte bei einem Verdacht auf Lebertoxizitat
abgebrochen werden.

HBV-/HCV-Koinfektion

Patienten mit einer Hepatitis-B-Koinfektion
wurden aus Studien mit Vocabria ausge-
schlossen. Es wird nicht empfohlen, Vocabria
bei Patienten mit einer Hepatitis-B-Koinfek-
tion anzuwenden. Arzte sollten die aktuellen
Behandlungsrichtlinien fir die Behandlung
von HIV-Infektionen bei Patienten mit einer
Koinfektion mit dem Hepatitis-B-Virus be-
achten.

FUr Patienten mit einer Hepatitis-C-Koinfek-
tion liegen nur begrenzte Daten vor. Bei
Patienten mit einer Hepatitis-C-Koinfektion
wird eine Uberwachung der Leberfunktion
empfohlen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln
Bei der gleichzeitigen Verschreibung von
Vocabria-Tabletten und Arzneimitteln, die die
Exposition von Vocabria verringern kénnten,
ist Vorsicht geboten (sieche Abschnitt 4.5).

Antazida, die polyvalente Kationen enthalten,
sollten mindestens 2 Stunden vor oder
4 Stunden nach der Einnahme der Vocabria-
Tabletten eingenommen werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Ubertragung von HIV

Obwohl es sich gezeigt hat, dass die erfolg-
reiche Virussuppression durch eine antiretro-
virale Therapie das Risiko einer sexuellen

Ubertragung erheblich reduziert, kann ein
Restrisiko nicht ausgeschlossen werden.
VorsichtsmaBnahmen zur Vermeidung der
Ubertragung sollten gemaB nationaler Richt-
linien getroffen werden.

Immun-Rekonstitutions-Syndrom

Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem
Immundefekt kann sich zum Zeitpunkt der
Einleitung einer antiretroviralen Kombina-
tionstherapie (ART) eine entziindliche Reak-
tion auf asymptomatische oder residuale
opportunistische Pathogene entwickeln, die
zu schweren klinischen Verlaufen oder zur
Verschlechterung von Symptomen flhrt.
Typischerweise wurden solche Reaktionen
innerhalb der ersten Wochen oder Monate
nach Beginn der ART beobachtet. Entspre-
chende Beispiele sind Cytomegalievirus-
Retinitis, disseminierte und/oder lokalisierte
mykobakterielle Infektionen und Pneumo-
cystis-jirovecii-Pneumonie. Jedes Entzin-
dungssymptom ist zu bewerten; falls not-
wendig ist eine Behandlung einzuleiten. Es
liegen auch Berichte Uber Autoimmunerkran-
kungen (wie z.B. Morbus Basedow und
Autoimmunhepatitis) vor, die im Rahmen
einer Immun-Reaktivierung auftraten; aller-
dings ist der Zeitpunkt des Auftretens sehr
variabel und diese Ereignisse kdnnen viele
Monate nach Beginn der Behandlung auf-
treten.

Opportunistische Infektionen

Die Patienten mussen darauf hingewiesen
werden, dass Vocabria oder eine andere
antiretrovirale Therapie nicht zu einer Heilung
der HIV-Infektion fUhrt und dass sie auch
weiterhin opportunistische Infektionen oder
andere Komplikationen einer HIV-Infektion
entwickeln kénnen. Daher sollten die Patien-
ten unter enger klinischer Uberwachung
durch Arzte bleiben, die in der Behandlung
dieser HIV-assoziierten Erkrankungen er-
fahren sind.

Patienten mit der seltenen hereditéren Galac-
tose-Intoleranz, vélligem Lactasemangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d.h.
es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Vocabria-Tabletten sind fur die Behandlung
von HIV-1 indiziert. Aus diesem Grund sollte
fur die damit zusammenhangenden Wechsel-
wirkungen die Fachinformation fur Rilpivirin
hinzugezogen werden.

Wirkung von anderen Arzneimitteln auf die
Pharmakokinetik von Cabotegravir

Cabotegravir wird primar durch Uridindiphos-
phat-Glucuronosyltransferase (UGT) 1A1 und
in geringerem Ausmaf durch UGT1A9 me-
tabolisiert. Arzneimittel, die starke UGT1A1-
oder UGT1A9-Induktoren sind, vermindern
voraussichtlich die Plasmakonzentrationen
von Cabotegravir, was zu einer fehlenden
Wirksamkeit fuhrt (siehe Abschnitt 4.3 und
nachstehende Tabelle 2). Bei schlechten
Metabolisierern von UGT1A1, die eine ma-

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

ximale klinische UGT1A1-Hemmung auf-
weisen, stiegen die mittlere AUC, C,,, und
Ci,, Von oralem Cabotegravir um das bis zu
1,5-Fache an. Der Einfluss eines UGT1A1-
Inhibitors kann etwas ausgeprégter sein,
jedoch ist dieser Anstieg vorraussichtlich
nicht klinisch relevant, wenn die Sicherheits-
margen von Cabotegravir in Betracht gezo-
gen werden. Daher werden in Anwesenheit
von UGT1A1-Inhibitoren (z. B. Atazanavir,
Erlotinib, Sorafenib) keine Dosierungsanpas-
sungen fur Vocabria empfohlen.

Cabotegravir ist ein Substrat des P-Glyko-
proteins (P-gp) und des Breast Cancer Re-
sistance Protein (BCRP), es wird allerdings
bei der gleichzeitigen Anwendung mit ent-
weder P-gp- oder BCRP-Inhibitoren auf-
grund der hohen Permeabilitat von Cabote-
gravir keine Resorptionsveranderung er-
wartet.

Wirkung von Cabotegravir auf die Pharma-
kokinetik von anderen Arzneimitteln

In vivo hatte Cabotegravir keine Wirkung auf
das Cytochrom P450 (CYP) 3A4-Substrat
Midazolam. In vitro induzierte Cabotegravir
nicht CYP1A2, CYP2B6 oder CYP3A4.

In vitro hemmte Cabotegravir organische
Anionentransporter (OAT) 1 (ICy, = 0,81 um)
und OAT3 (IC5, = 0,41 um). Daher ist bei der
Co-Dosierung mit OAT1/3-Substratarznei-
mitteln mit engem therapeutischem Index
(z. B. Methotrexat) Vorsicht geboten.

Auf der Grundlage des in-vitro- und klini-
schen Arzneimittelinteraktionsprofils wird
nicht erwartet, dass Cabotegravir die Kon-
zentrationen anderer antiretroviraler Arznei-
mittel, einschlieBlich Protease-Inhibitoren,
Nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhi-
bitoren, Nicht-nukleosidischer Reverse-Tran-
skriptase-Inhibitoren, Integrase-Inhibitoren,
Entry-Inhibitoren oder Ibalizumab, verandert.

Die Arzneimittelwechselwirkungsdaten in
Tabelle 2 stammen aus Studien mit oralem
Cabotegravir (wobei ,T* einen Anstieg be-
deutet, ,l“ eine Abnahme, <" keine Ver-
anderung, ,AUC* Flache unter der Konzen-
trations-Zeit-Kurve, ,C,.,“ maximale beob-
achtete Konzentration und ,,Ct” die Konzen-
tration am Ende des Dosierungsintervalls).

Siehe Tabelle 2 auf Seite 3

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen nur begrenzte Daten im Zu-
sammenhang mit der Anwendung von Ca-
botegravir bei Schwangeren vor. Die Aus-
wirkungen von Vocabria auf die Schwanger-
schaft beim Menschen sind unbekannt.

Cabotegravir war bei der Untersuchung an
trachtigen Ratten und Kaninchen nicht tera-
togen. Hoéhere Expositionen als die thera-
peutische Dosis zeigten jedoch eine Re-
produktionstoxizitét bei Tieren (siehe Ab-
schnitt 5.3). Die Relevanz in Bezug auf die
Schwangerschaft beim Menschen ist unbe-
kannt.

Die Einnahme von Vocabria-Tabletten wird
wahrend der Schwangerschaft nicht emp-
fohlen, es sei denn, der erwartete Nutzen

023253-59365
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Tabelle 2: Arzneimittelwechselwirkungen

Arzneimittel nach Wechselwirkung
Anwendungsgebieten | Anderung des geometrischen

Empfehlungen zur Komedikation
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Mittelwertes (%)

HIV-1 Antivirale Arzneimittel

Nicht-nukleosidischer

Cabotegravir <>

Etravirin veranderte die Plasmakonzentrationen von Cabotegravir nicht signifikant.

Oxcarbazepin
Phenytoin
Phenobarbital

Reverse-Transkriptase- |AUC T 1% Eine Dosisanpassung von Vocabria-Tabletten ist nicht notwendig.
Inhibitor: Crax T 4%
Etravirin Cte 0%
Nicht-nukleosidischer | Cabotegravir <> Rilpivirin veranderte die Plasmakonzentrationen von Cabotegravir nicht signifikant.
Reverse-Transkriptase- |AUC T 12 % Eine Dosisanpassung von Vocabria-Tabletten bei gleichzeitiger Anwendung von
Inhibitor: Crax 5% Rilpivirin ist nicht notwendig.
Rilpivirin CtT14%
Rilpivirin <>
AUC L 1%
Croax ¥ 4%
ctl8%
Antiepileptika
Carbamazepin Cabotegravir | Metabolische Induktoren kdnnen die Plasmakonzentration von Cabotegravir signifikant

verringern. Die gleichzeitige Anwendung ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Antazida

Antazida (z. B.
Magnesium, Aluminium
oder Kalzium)

Cabotegravir |

Die gleichzeitige Anwendung von Antazida kann die orale Resorption von Cabotegravir
verringern und wurde noch nicht untersucht.

Antazida, die polyvalente Kationen enthalten, sollten mindestens 2 Stunden vor oder
4 Stunden nach der oralen Einnahme von Vocabria angewendet werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Antimykobakterielle Arzneimittel

Rifampicin Cabotegravir | Rifampicin verringerte die Plasmakonzentration von Cabotegravir signifikant, was
AUC | 59% wahrscheinlich zum Verlust der therapeutischen Wirkung flhrt. Es wurden keine
Croax ¥ 6% Dosierungsempfehlungen fiir die gleichzeitige Anwendung von Vocabria und
Rifampicin festgelegt; die gleichzeitige Anwendung von Vocabria mit Rifampicin ist
kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.3).
Rifapentin Cabotegravir 1 Rifapentin kann die Plasmakonzentrationen von Cabotegravir signifikant verringern.
Die gleichzeitige Anwendung ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).
Rifabutin Cabotegravir | Rifabutin veréanderte die Plasmakonzentrationen von Cabotegravir nicht signifikant. Es
AUC | 21% ist keine Dosisanpassung notwendig.
Crnax 117% Vor Beginn der oralen Cabotegravir-Therapie sollte hinsichtlich der gleichzeitigen
ctl8% Anwendung von Rifabutin die Fachinformation flr die Vocabria-Injektion hinzugezogen
werden.
Orale Kontrazeptiva
Ethinylestradiol (EE) EE & Cabotegravir veranderte die Plasmakonzentrationen von Ethinylestradiol und
und Levonorgestrel AUC T 2% Levonorgestrel auf klinisch relevanter Ebene nicht signifikant. Eine Dosisanpassung
(LNG) Crrax 18% der oralen Kontrazeption bei gleichzeitiger Anwendung von Vocabria-Tabletten ist
Cte 0% nicht notwendig.
LNG <
AUC T 12%
Crax T 5%
ctT7%

rechtfertigt das potenzielle Risiko flr den
Foétus.

Stillzeit

Auf der Grundlage tierexperimenteller Daten
wird erwartet, dass Cabotegravir in die
Muttermilch Ubergeht, obwohl dies am
Menschen noch nicht bestéatigt wurde.

Es wird empfohlen, dass HIV-infizierte Frau-
en ihre Sauglinge unter keinen Umstanden
stillen, um die Ubertragung von HIV zu ver-
meiden.

Fertilitat
Es liegen keine Daten Uber die Auswirkungen
von Cabotegravir auf die menschliche Fer-

tilitat bei Ménnern oder Frauen vor. Tierexpe-
rimentelle Studien ergaben keine Auswirkun-
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gen von Cabotegravir auf die ménnliche oder
weibliche Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Die Patienten sollten darUber informiert
werden, dass im Zusammenhang mit der
Anwendung von Vocabria Uber Schwindel,
Mudigkeit und Somnolenz berichtet wurde.
Der klinische Zustand des Patienten und das
Nebenwirkungsprofil von Vocabria sollten
bei der Beurteilung der Fahigkeit des Patien-
ten, ein Fahrzeug zu fUhren oder Maschinen
zu bedienen, in Betracht gezogen werden.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen in Studien mit monatlicher Dosierung
waren Kopfschmerzen (bis zu 12 %) und
Fieber* (10 %).

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen in der ATLAS-2M Studie mit zweimonat-
licher Dosierung, die vom Prufarzt als zu-
sammenhangend angenommen wurden,
waren Kopfschmerzen (7 %) und Fieber* (7 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen, die fiir Cabotegravir
oder Rilpivirin ermittelt wurden, sind in Ta-
belle 3 nach Systemorganklasse und Haufig-
keit aufgelistet. Die Haufigkeiten sind wie
folgt definiert: sehr haufig (= 1/10), haufig
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(= 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000
bis < 1/100), selten (= 1/10.000 bis
< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000).

Siehe Tabelle 3

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Gewichtszunahme

In Woche 48 hatten Patienten in den Studien
FLAIR und ATLAS, die Vocabria plus Rilpivi-
rin erhielten, durchschnittlich 1,5 kg Korper-
gewicht und Patienten, die weiterhin ihre
Ubliche antiretrovirale Therapie erhielten,
durchschnittlich 1,0 kg (gepoolte Analyse)
zugenommen. In den Einzelstudien FLAIR
und ATLAS betrug die durchschnittliche
Gewichtszunahme in den Studienarmen mit
Vocabria plus Rilpivirin 1,3 kg bzw. 1,8 kg
im Vergleich zu 1,5 kg bzw. 0,3 kg in den
Vergleichsarmen.

In Woche 48 betrug die durchschnittliche
Gewichtszunahme in ATLAS-2M sowohl im
monatlichen als auch im zweimonatlichen
Vocabria plus Rilpivirin-Dosierungsarm
1,0 kg.

Anderungen der Laborwerte

Es wurden bei der Behandlung mit Vocabria
plus Rilpivirin kleine, nicht progressive Er-
héhungen des Gesamtbilirubins (ohne kli-
nischen Ikterus) beobachtet. Diese Verande-
rungen werden als nicht klinisch relevant

gewertet, da sie wahrscheinlich aufgrund
der Konkurrenz zwischen Cabotegravir und
dem unkonjugierten Bilirubin im gemeinsa-
men Clearance-Weg auftreten (UGT1A1).

Bei Patienten, die in klinischen Studien
Vocabria plus Rilpivirin erhielten, wurden
erhohte Transaminasen (ALT/AST) beobach-
tet. Diese Erhdhungen wurden primér der
akuten Virushepatitis zugeschrieben. Einige
Patienten, die die orale Therapie erhielten,
zeigten Transaminase-Erhéhungen, die einer
vermuteten arzneimittelbedingten Lebertoxi-
zitat zugeschrieben wurden. Diese Verande-
rungen waren beim Absetzen der Behand-
lung reversibel (Abschnitt 4.4).

Wahrend klinischer Studien mit Vocabria plus
Rilpivirin wurden erhéhte Lipasen beobach-
tet. Lipase Erhéhungen des Grades 3 und 4
traten bei Vocabria plus Rilpivirin im Vergleich
zur FortfUhrung der ART vermehrt auf. Diese
Erhéhungen waren generell asymptomatisch
und fuhrten nicht zu einem Abbruch von
Vocabria plus Rilpivirin. Es wurde ein Fall von
lebensbedrohlicher Pankreatitis mit Lipase
des Grades 4 und begleitenden Faktoren
(einschlieBlich Pankreatitis in der Vogeschich-
te) in der ATLAS-2M Studie berichtet, flr den
ein Zusammenhang mit dem Injektionsregime
nicht ausgeschlossen werden konnte.

Tabelle 3: Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen'’

MedDRA-Systemorganklasse (SOC) | Haufigkeits-

Nebenwirkungen fiir das

Unterhautgewebes

kategorie Schema Vocabria + Rilpivirin
Psychiatrische Erkrankungen Haufig Depression
Angst
Abnorme Traume
Schlaflosigkeit
Erkrankungen des Nervensystems Sehr haufig Kopfschmerzen
Haufig Schwindel
Gelegentlich Somnolenz
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts | Haufig Ubelkeit
Erbrechen
Abdominalschmerz?
Flatulenz
Diarrh6
Leber- und Gallenerkrankungen Gelegentlich Lebertoxizitat
Erkrankungen der Haut und des Haufig Hautausschlag®

Knochenerkrankungen

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und | Haufig

Myalgie

Allgemeine Erkrankungen und

Sehr haufig Fieber*

Beschwerden am Verabreichungsort

Héaufig Mudigkeit
Asthenie
Unwohlsein
Untersuchungen Héaufig Gewichtszunahme
Gelegentlich Erhdhte Transaminase

Erhohtes Bilirubin im Blut

T Die Haufigkeit der festgestellten Nebenwirkungen basiert auf allen gemeldeten Ereignissen und ist
nicht auf jene Ereignisse beschrankt, bei denen der Prifarzt zumindest einen moglichen Zusam-

menhang mit der Behandlung gesehen hat.

2 Abdominalschmerz umfasst die folgenden gruppierten bevorzugten Begriffe gemaB MedDRA:

Schmerzen im Oberbauch.

8 Hautausschlag umfasst die folgenden gruppierten bevorzugten Begriffe gemaB MedDRA: Aus-
schlag, erythematdser Hautausschlag, generalisierter Ausschlag, makuldser Ausschlag, makulo-
papuldser Ausschlag, morbilliformer Ausschlag, papuldser Ausschlag, Ausschlag mit Juckreiz.

4 Fieber umfasst die folgenden gruppierten bevorzugten Begriffe gemaB MedDRA: Warmegefuhl,

erhdhte Kérpertemperatur.

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizin-
produkte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

Es gibt keine spezifische Behandlung bei
einer Uberdosierung von Vocabria. Falls es
zu einer Uberdosis kommt, ist der Patient
unterstitzend zu behandeln und bei Bedarf
entsprechend zu Uberwachen.

Cabotegravir bindet im Plasma erwiesener-
maBen stark an Proteine. Aus diesem Grund
ist es unwahrscheinlich, dass eine Dialyse
die Ausscheidung des Arzneimittels aus dem
Kdrper unterstitzt.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antivirales
Mittel zur systemischen Anwendung, Inte-
grase-Inhibitor, ATC-Code: JO5AJ04.

Wirkmechanismus

Cabotegravir hemmt die HIV-Integrase, in-
dem es an das aktive Zentrum der Integrase
bindet und den fur den Replikationszyklus
des HI-Virus essenziellen Strangtransfer und
damit die Integration der retroviralen Des-
oxyribonukleinsaure (DNA) hemmt.

Pharmakodynamische Wirkungen

Antivirale Aktivitdt in Zellkulturen
Cabotegravir zeigte eine antivirale Aktivitat
gegen Laborstdmme vom Wildtyp-HIV-1 mit
einer fUr die Reduktion der viralen Replikation
um 50 % (ECsp) bendtigten mittleren Cabo-
tegravir-Konzentration von 0,22 nM in mono-
nuklearen Zellen des peripheren Bluts
(PBMCs), 0,74 nm in 293T-Zellen und
0,57 nMin MT-4-Zellen. Cabotegravir zeigte
antivirale Aktivitat in Zellkultur gegen eine
Serie von 24 klinischen HIV-1-Isolaten (3 in
jeder Gruppe der M Subtypen A, B, C, D, E,
Fund G und 3 in Gruppe O) mit EC5,-Werten
zwischen 0,02 nM und 1,06 nM fir HIV-1.
Die Cabotegravir-ECg,-Werte gegen 3 kli-
nische HIV-2-Isolate reichten von 0,10 nM
bis 0,14 nM. Fir Patienten mit HIV-2 liegen
keine Daten vor.

Antivirale Aktivitédt in Kombination mit an-
deren antiviralen Arzneimitteln

Es waren keine Arzneimittel mit inh&arenter
Anti-HIV-Aktivitat antagonistisch gegentber
der antiretroviralen Aktivitét von Cabotegra-
vir (in-vitro-Beurteilungen wurden in Kombi-
nation mit Rilpivirin, Lamivudin, Tenofovir und
Emtricitabin durchgefiihrt).

In-vitro-Resistenz
Isolierung von Wildtyp-HIV-1 und Aktivitat
gegenuber resistenten Stémmen: Es wurden

023253-59365
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keine Viren mit > 10-facher Erhdhung der
Cabotegravir-ECg, wéhrend 112-tagiger
Passage des Stammes IlIB beobachtet. Die
folgenden Integrase(IN)-Mutationen traten
nach Passage von Wildtyp-HIV-1 (mit T124A-
Polymorphismus) unter Cabotegravir auf:
Q146L (Fold-Change [FC] Range 1,3-4,6,
S153Y (FC Range 3,6-8,4) und 1162M
(FC = 2,8). Wie oben erwahnt, stellt der
Nachweis von T124A die Selektion einer
bereits bestehenden Minderheitsvariante,
die keine differentielle Empfindlichkeit gegen-
Uber Cabotegravir aufweist, dar. Bei der
Passage des Wildtyp-HIV-1-NL-432 Uber
56 Tage in Gegenwart von 6,4 nM Cabote-
gravir wurden keine Aminosaurensubstitu-
tionen im Integrase-Bereich selektiert.

Unter den multiplen Mutanten wurde der
hochste FC bei Mutanten beobachtet, die
Q148K oder Q148R enthielten. Wahrend bei
E138K/Q148H eine 0,92-fache Verminde-
rung der Empfindlichkeit gegentiber Cabo-
tegravir nachgewiesen wurde, zeigte E138K/
Q148R jedoch eine 12-fache Verminderung
der Empfindlichkeit und E138K/Q148K eine
81-fache Verminderung der Empfindlichkeit
gegenUber Cabotegravir. G140C/Q148R und
G140S/Q148R flhrten zu einer 22- bzw.
12-fachen Verminderung der Empfindlichkeit
gegenuber Cabotegravir. N155H beeinfluss-
te die Empfindlichkeit gegentiber Cabote-
gravir nicht, N1565H/Q148R flhrte jedoch zu
einer 61-fachen Verminderung der Empfind-
lichkeit gegenuber Cabotegravir. Weitere
multiple Mutanten mit FC zwischen 5 und
10 sind: T66K/L74M (FC = 6,3), G140S/
Q148K (FC = 5,6), G140S/Q148H (FC = 6,1)
und E92Q/N155H (FC = 5,3).

In-vivo-Resistenz

Die Anzahl der Teilnehmer, die die Kriterien
fUr ein bestatigtes virologisches Versagen
(CVF) erfiiliten, war in den gepoolten FLAIR-
und ATLAS-Studien niedrig. In der gepoolten
Analyse gab es 7 CVFs bei Cabotegravir plus
Rilpivirin (7/591, 1,2%) und 7 CVFs beim
aktuellen antiretroviralen Regime (7/591,
1,2%). Die drei CVFs bei Cabotegravir plus
Rilpivirin in der FLAIR-Studie mit Resistenz-
daten hatten den Subtyp A1. Zusatzlich
hatten 2 der 3 CVFs die therapiebedingte
Integrase-Inhibitor-Resistenz-assoziierte
Substitution Q148R und einer der drei
G140R mit reduzierter phénotypischer Emp-
findlichkeit gegeniber Cabotegravir. Alle
3 CVFs hatten eine Rilpivirin-Resistenz-as-
soziierte Substitution: K101E, E138E/A/K/T
oder E138K und 2 der 3 zeigten eine ver-
minderte phanotypische Empfindlichkeit
gegenuber Rilpivirin. Die 3 CVFs der ATLAS-
Studie hatten die Subtypen A, A1 und AG.
Einer der 3 CVFs hatte die INI-Resistenz-
assoziierte Substitution N155H beim Ver-
sagen mit reduzierter phanotypischer Emp-
findlichkeit gegentiber Cabotegravir. Al-
le 3 CVFs hatten eine Rilpivirin-Resistenz-
assoziierte Substitution beim Versagen:
E138A, E138E/K oder E138K und zeigten
eine verminderte phanotypische Empfind-
lichkeit gegenuber Rilpivirin. Bei 2 dieser
3 CVFs wurden die beim Versagen beob-
achteten Rilpivirin-Resistenz-assoziierten
Substitutionen auch bei der Baseline in der
PBMC-HIV-1-DNA beobachtet. Der siebte
CVF (FLAIR) erhielt nie eine Injektion.

023253-59365

Die mit der Resistenz gegentber der lang-
wirksamen Cabotegravir-Injektion zusam-
menhangenden Substitutionen, die in den
gepoolten ATLAS- und FLAIR-Studien beob-
achtet wurden, waren G140R (n = 1), Q148R
(n=2)und N155H (n = 1).

In der ATLAS-2M-Studie erflllten 10 Patien-
ten bis Woche 48 die CVF-Kriterien: 8 Pa-
tienten (1,5 %) im Q8W-Arm und 2 Patienten
(0,4 %) im Q4W-Arm. Acht Patienten erfUllten
die CVF-Kriterien in oder vor Woche 24.

Vor Behandlungsbeginn hatten 5 Patienten
im Q8W-Arm Rilpivirin-Resistenz assoziierte
Mutationen von Y181Y/C + H221H/Y,
Y188Y/F/H/L, Y188L, E138A oder E138E/A,
und 1 Patient hatte eine Cabotegravir-Re-
sistenz-Mutation, G140G/R (zuséatzlich zur
oben genannten Rilpivirin-Resistenz assozi-
ierten Mutation Y188Y/F/H/L). Zum Zeitpunkt
des suspected virologic failure (SVF) hatten
6 Patienten im Q8W-Arm Rilpivirin-Resistenz
assoziierte Mutationen, dabei hatten 2 Pa-
tienten zusatzlich K101E und 1 Patient zu-
satzlich E138E/K vom Behandlungsbeginn
bis zum Zeitpunkt des SVF. Der Rilpivirin- FC
lag bei 7 Patienten Uber dem klinischen Cut-
Off und reichte von 2,4 bis 15. Funf der
6 Patienten mit einer Rilpivirin-Resistenz
assoziierten Substitution hatten auch INSTI-
Resistenz assoziierte Substitutionen: N155H
(n=2),Q148R, Q148Q/R + N155N/H (n = 2).
Die INSTI-Substitution L741 wurde bei
4/7 der Patienten beobachtet. Der Integrase-
Phanotyp- und Genotyp-Assay scheiterte
bei einem Patienten und der Cabotegravir-
Phanotyp stand bei einem anderen nicht zur
Verfigung. Die FCs flr die Q8W-Studien-
teilnehmer reichten von 0,6 bis 9,1 fir Ca-
botegravir, 0,8 bis 2,2 flr Dolutegravir und
0,8 bis 1,7 fur Bictegravir.

Im Q4W-Arm hatte kein Patient Rilpivirin oder
INSTI-Resistenz assoziierte Substitutionen
vor Behandlungsbeginn. Ein Patient hatte
die NNRTI-Substitution G190Q in Kombina-
tion mit dem NNRTI-Polymorphismus V189I.
Zum Zeitpunkt des SVF hatte 1 Patient
wéhrend der Behandlung die Rilpivirin-Re-
sistenz assoziierten Mutationen K101E +
M230L und der andere behielt die NNRTI-
Substitutionen G190Q + V189l und zusétz-
lich V179V/I. Beide Patienten zeigten eine
verminderte phanotypische Empfindlichkeit
gegenuber Rilpivirin. Beide Patienten hatten
auch INSTI-Resistenz assoziierte Mutatio-
nen, entweder Q148R + E138E/K oder
N155N/H beim SVF und 1 Patient hatte eine
verminderte Empfindlichkeit gegentber
Cabotegravir. Kein Patient hatte die INSTI-
Substitution L74l. Die FCs fur die Q4W-
Studienteilnehmer waren 1,8 und 4,6 fir
Cabotegravir, 1,0 und 1,4 fur Dolutegravir
und 1,1 und 1,5 flr Bictegravir.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Vocabria plus Rilpivirin
wurde in zwei randomisierten, multizentri-
schen, aktiv kontrollierten, parallelen, offenen
Nichtunterlegenheitsstudien der Phase IlI,
FLAIR (Studie 201584) und ATLAS (Stu-
die 201585), beurteilt. Die Primaranalyse
fand statt, nachdem alle Teilnehmer ihren
Besuch in Woche 48 abgeschlossen oder
die Studie vorzeitig abgebrochen hatten.

Virologisch supprimierte Patienten (nach
20-wdchiger Behandlung mit einem Dolu-
tegravir-basierten Regime)

In der FLAIR-Studie erhielten 629 HIV-1 infi-
zierte, ART-naive Patienten eine Therapie mit
einem Dolutegravir-haltigen INI-Regime
flr 20 Wochen (entweder Dolutegravir/Aba-
cavir/Lamivudin oder Dolutegravir plus 2
andere nukleosidische Reverse-Transkripta-
se-Inhibitoren, wenn die Patienten HLA-
B*5701-positiv waren). Virologisch suppri-
mierte Patienten (HIV-1-RNA < 50 Kopien/
ml, n = 566) wurden dann 1:1 randomisiert,
um entweder Vocabria plus Rilpivirin zu er-
halten oder auf ihrer aktuellen ART (current
antiretroviral regimen = CAR) zu verbleiben.
Die Patienten, die zu Vocabria plus Rilpivirin
randomisiert wurden, begannen die Behand-
lung mit einer oralen Einleitungsphase mit
einer 30 mg Vocabria-Tablette plus einer
25 mg Rilpivirin-Tablette taglich fir mindes-
tens 4 Wochen, gefolgt von einer Behand-
lung mit der Vocabria-Injektion (Monat 1:
600 mg-Injektion, ab Monat 2: 400 mg-Injek-
tion) plus der Rilpivirin-Injektion (Monat 1:
900 mg-Injektion, ab Monat 2: 600 mg-Injek-
tion) monatlich fur weitere 44 Wochen.
Diese Studie wurde auf 96 Wochen verlan-
gert.

Virologisch supprimierte Patienten (seit
mindestens 6 Monaten auf stabiler ART)
In der ATLAS-Studie wurden 616 mit HIV-1
infizierte Patienten, die zum Zeitpunkt des
Einschlusses fir mindestens 6 Monate viro-
logisch supprimiert waren (HIV-1-RNA
< 50 Kopien/ml), randomisiert (1:1) und er-
hielten entweder Vocabria plus Rilpivirin oder
verblieben auf ihrem CAR. Die Patienten, die
zu Vocabria plus Rilpivirin randomisiert wur-
den, begannen die Behandlung mit einer
oralen Einleitungsphase mit einer 30 mg
Vocabria-Tablette plus einer 25 mg Rilpivirin-
Tablette taglich fur mindestens 4 Wochen,
gefolgt von einer Behandlung mit der
Vocabria-Injektion (Monat 1: 600 mg-Injek-
tion, ab Monat 2: 400 mg-Injektion) plus der
Rilpivirin-Injektion (Monat 1: 900 mg-Injek-
tion, ab Monat 2: 600 mg-Injektion) monat-
lich fUr weitere 44 Wochen. In der ATLAS-
Studie erhielten 50 %, 17 % bzw. 33 % der
Teilnehmer jeweils eine NNRTI-, PI- oder
INI-basierte Therapie zu Baseline (Verteilung
war zwischen den Behandlungsarmen ver-
gleichbar).

Gepoolte Daten

Zu Baseline lag das durchschnittliche Alter
der Patienten in der gepoolten Analyse des
Arms Vocabria plus Rilpivirin bei 38 Jahren,
27 % waren weiblich, 27 % waren nicht-weif3,
1% war = 65 Jahre alt und 7 % hatten eine
Anzahl von CD4*-Zellen von weniger als
350 Zellen pro mms3. Diese Baseline-Cha-
rakteristika waren zwischen den Behand-
lungsarmen vergleichbar.

Der primare Endpunkt beider Studien war
der Anteil an Patienten mit einer HIV-1-RNA
> 50 Kopien/ml im Plasma in Woche 48
(Snapshot-Algorithmus flr die ITT-E-Popu-
lation).

In einer gepoolten Analyse der zwei Zulas-
sungsstudien war Vocabria plus Rilpivirin
gegentber CAR nicht unterlegen hinsichtlich
des Anteils der Patienten, die eine HIV-1-
RNA > 50 Kopien/ml (c/ml, 1,9 % bzw. 1,7 %)
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im Plasma in Woche 48 aufwiesen. Die ad-
justierte Behandlungsdifferenz der gepoolten
Analyse zwischen Vocabria plus Rilpivirin und
CAR (0,2; 95% Kl: 1,4, 1,7) entsprach dem
Nichtunterlegenheitskriterium (obere Grenze
des 95 % Kl unter 4 %).

Der primére Endpunkt und andere Ergeb-
nisse zu Woche 48, einschlieBlich dem An-
sprechen nach relevanten Baseline-Faktoren,
der Studien FLAIR und ATLAS sind in den
Tabellen 4 und 5 aufgefihrt.

Siehe Tabellen 4 und 5

In beiden Studien, FLAIR und ATLAS, waren
die Behandlungsunterschiede nach Baseline-
Faktoren (CD4+ Zellzahl, Geschlecht, eth-
nische Zugehdorigkeit, BMI, Alter, ART zu
Baseline) vergleichbar.

In der FLAIR-Studie entsprachen die Ergeb-
nisse zu Woche 96 den Ergebnissen zu
Woche 48. Der Anteil der Patienten, die eine
HIV-1-RNA > 50 ¢/mlim Plasma mit Vocabria
plus Rilpivirin (n = 283) und CAR (n = 283)
hatten, betrug 3,2 % bzw. 3,2 % (adjustierte
Behandlungsdifferenz zwischen Vocabria
plus Rilpivirin und CAR [0,0; 95 % Kl: -2,9;
2,9)). Der Anteil der Patienten, die eine HIV-
1-RNA < 50 ¢/ml im Plasma mit Vocabria
plus Rilpivirin und CAR hatten, betrug 87 %
bzw. 89 % (adjustierte Behandlungsdifferenz
zwischen Vocabria plus Rilpivirin und CAR
[-2,8; 95% Kl: -8,2; 2,5]).

Dosierung alle 2 Monate

Virologisch supprimierte Patienten (seit
mindestens 6 Monaten auf stabiler ART)
Die Wirksamkeit und Sicherheit der alle
2 Monate angewendeten Vocabria-Injektion
wurde in einer randomisierten, multizentri-
schen, parallelen, offenen, Nichtunterlegen-
heitsstudie der Phase lllb, ATLAS-2M
(207966), beurteilt. Die Primaranalyse fand
statt, nachdem alle Teilnehmer den Besuch
zu Woche 48 abgeschlossen oder die Studie
vorzeitig abgebrochen hatten.

In der ATLAS-2M-Studie wurden 1045 mit
HIV-1 infizierte, ART vorbehandelte, virolo-
gisch supprimierte Patienten randomisiert
(1:1), die ein zweimonatliches oder monat-
liches Regime mit Vocabria- plus Rilpivirin-
Injektionen erhielten. Teilnehmer, die zu
Baseline noch keine Cabotegravir/ + Rilpivi-
rin-Behandlung erhalten hatten, erhielten
eine orale Einleitungsphase bestehend aus
einer 30 mg Vocabria-Tablette plus einer
25 mg Rilpivirin-Tablette taglich fir mindes-
tens 4 Wochen. Teilnehmer, die zu den
monatlichen Vocabria-Injektionen (Monat 1:
600 mg-Injektion, ab Monat 2: 400 mg-Injek-
tion) und den Rilpivirin-Injektionen (Monat 1:
900 mg-Injektion, ab Monat 2: 600 mg-Injek-
tion) randomisiert wurden, wurden flr wei-
tere 44 Wochen behandelt. Teilnehmer, die
zu den zweimonatlichen Vocabria-Injektionen
(600 mg-Injektion in den Monaten 1, 2, 4
und danach alle 2 Monate) und Rilpivirin-
Injektionen (900 mg-Injektion in den Mona-
ten 1, 2, 4 und danach alle 2 Monate) ran-
domisiert wurden, wurden fUr weitere 44 Wo-
chen behandelt. Vor der Randomisierung
erhielten 63 %, 13% bzw. 24 % der Teil-
nehmer Vocabria plus Rilpivirin fir O Wochen,
1 bis 24 Wochen bzw. > 24 Wochen.

Zu Baseline lag das durchschnittliche Alter
der Patienten bei 42 Jahren, 27 % waren

Tabelle 4: Virologische Ergebnisse der randomisierten Behandlung in den Studien

FLAIR und ATLAS zu Woche 48 (Snapshot-Analyse)

FLAIR

ATLAS

Gepoolte Daten

Vocabria +
RPV
N =283

CAR

N =283

CAR
N = 308

Vocabria +
RPV
N =308

CAR
N =591

Vocabria +
RPV
N = 591

HIV-1-RNA
= 50 Kopien/mlt (%)

6(2,1)

7(2,5)

5(1,6) 3(1,0)

11(1,9 |10(1,7)

Behandlungsdiffe-
renzin % (95 % Kil)*

-0,4 (-2,8; 2,1)

0,7 (-1,2; 2,5)

02(-14;17)

HIV-1-RNA
< 50 Kopien/ml (%)

265 (93,6)

264
(93,3)

285 (92,5) 294

(95,5)

550 (93,1) 5568

(94,4)

Behandlungsdiffe-
renz in % (95 % Kil)*

04 (-3,7; 4,5

-3,0(-6,7;0,7)

14 (-4,1;1,4)

Keine virologischen
Daten im
Zeitfenster der
Woche 48 Visite (%)

12 (4,2)

12 (4,2)

18(5,8) | 11(3,6)

30 (5,1) |[23(3,9)

Grunde

Studien-/Behand-
lungsabbruch wegen
unerwinschter
Ereignisse oder

Tod (%)
Studien-/Behand-
lungsabbruch aus
anderen Grinden (%)
Fehlende Daten im
Zeitfenster, aber
Teilnahme an der

Studie (%)

8(2,8)

4(1,4)

2(0,7)

10 (3,5)

11 (3,6) 5(1,6)

7(2,3) 6(1,9)

193,2) 7(1,2)

11(1,9 16 (2,7)

* Adjustiert nach Baseline-Stratifizierungsfaktoren.

T Umfasst Patienten, die die Behandlung wegen mangeinder Wirksamkeit abgebrochen haben und
die abgebrochen haben, wéhrend sie nicht supprimiert (HIV-1 RNA > 50 Kopien/ml) waren

N = Anzahl der Patienten in jeder Behandlungsgruppe (number); KI = Konfidenzintervall; CAR = cur-

rent antiretroviral regimen, aktuelle antiretrovirale Therapie

Tabelle 5: Anteil der Patienten mit HIV-1-RNA > 50 Kopien/ml zu Woche 48 nach re-

levanten Baseline-Faktoren (Snapshot-Ergebnisse)

Gepoolte Daten aus den Studien
FLAIR und ATLAS
Baseline-Faktoren Vocabria + RPV CAR
N = 591 N = 591
n/N (%) n/N (%)

Baseline CD4+ < 350 0/42 2/54 (3,7)

(Zellen/mm?) > 350 bis < 500 5/120 (4,2) 0117
> 500 6/429 (1,4) 8/420 (1,9)
Geschlecht Méannlich 6/429 (1,4) 9/423 (2,1)
Weiblich 5/162 (3,1) 1/168 (0,6)
Ethnische Weil3 9/430 (2,1) 7/408 (1,7)
Zugehdrigkeit | gohwarz/afroamerikanisch 2/109 (1,8) 3/133 (2,3)

Asiatisch/andere 0/52 0/48
BMI < 30 kg/m? 6/491 (1,2) 8/488 (1,6)
> 30 kg/m? 5/100 (5,0) 2/103 (1,9)
Alter (Jahre) <50 9/492 (1,8) 8/466 (1,7)
>50 2/99 (2,0) 2/125 (1,6)

ART zu Baseline |PI 1/51 (2,0) 0/54
INI 6/385 (1,6) 9/382 (2,4)
NNRTIs 4/155 (2,6) 1/155 (0,6)

BMI = Body-Mass-Index
Pl = Protease-Inhibitor
INI = Integrase-Inhibitor

NNRTI = Nicht-nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor
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weiblich, 27 % waren nicht weif3, 4 % waren
> 65 Jahre alt und 6 % hatten eine CD4+-
Zellzahl von weniger als 350 Zellen pro mm3.

Diese Baseline-Charakteristika waren zwi- Zweimonatliche Monatliche Dosierung
schen den Behandlungsarmen vergleichbar. Dosierung (Q8W) (Q4W)
Der primére Endpunkt in der ATLAS-2M N = 522 (%) N = 523 (%)
Studie war der Anteil an Patienten mit einer

HIV-1-RNA = 50 ¢/ml im Plasma zu Wo- HIV-1-RNA = 50 Kopien/mlt (%) 9(1,7) 5(1,0)
che 48 (Snapshot-Algorithmus fir die ITT-E- Behandlungsdifferenz in % 0,8 (-0,6; 2,2)
Population). (95 % KI)*

In der ATLAS-2M Studie war alle 2 Monate HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml (%) 492 (94,3) | 489 (93,5)
?ngevvendetles Vocabria und Rilpivirin gegen- Behandlungsdifferenz in % 0,8 (=2,1;3,7)

Uiber monatlich angewendetem Vocabria und (95 % KI)*

Rilpivirin hinsichtlich des Anteils der Patien- - - - - -

ten, die zu Woche 48 eine HIV-1-RNA = 50 ¢/ Keine V|rolog|schqn Daten im Zeitfenster 21 (4,0) 29 (5,9)
ml (1,7 % bzw. 1,0 %) hatten, nicht unterle- der Woche 48 Visite

gen. Die adjustierte Behandlungsdifferenz Grinde:

zwischen alle 2 Monate angewendetem und Studienabbruch wegen UE oder Tod 9(1,7) (2,5)
monatlich angewendetem Vocabria und - —

Rilpivirin (0,8; 95 % KI: —0,6; 2,2) entsprach Studienabbruch aus anderen Griinden 12 (2,3) 1 ,
dem Nichtunterlegenheitskriterium (obere In der Studie, aber fehlende Daten im 0

Grenze des 95 % Kl unter 4 %). Zeitfenster

Siehe Tabellen 6 und 7

In der Studie ATLAS-2M waren die Behand-
lungsdifferenzen hinsichtlich des priméaren
Endpunkts nach Baseline-Kriterien (CD4+-
Lymphozytenzellzahl, Geschlecht, ethnische
Zugehdrigkeit, BMI, Alter und vorherige Ex-
position gegentiber Cabotegravir/Rilpivirin)
klinisch nicht relevant.

Post-hoc-Analyse

Multivariable Analysen der gepoolten Phase- Baseline-Faktoren Anzahl Patienten mit HIV-1-RNA = 50 c¢/ml/
lll-Studien (ATLAS, FLAIR und ATLAS-2M), Gesamtzahl Patienten nach Baseline-
einschlieBlich Daten von 1039 HIV-infizierten Faktoren (%)

Erwachsenen ohne vorherige Exposition N . .
gegenulber Vocabria plus Rilpivirin, unter- gwe‘lmonatlg:ahe I\Dllon.atllche Q4w
suchten den Einfluss von Virus- und Pa- osierung (Q8W) osierung (Q4W)
tientencharakteristika zu Baseline, des Baseline CD4+-Zellen | < 350 1/35 (2,9) 1/27 (3,7)
Dostiergngsschglrnas und Ofle(; Wirgst?ffifo?- (zellen/mm?) 350 bis < 500 1/96 (1,0) 0/89

zentration im Plasma auf das bestatigte

virologische Versagen (CVF) mittels Regres- = 500 7/391 (1.8) 4/407 (1.0)
sionsmodellierung mit einem variablen Geschlecht Mannlich 4/385 (1,0) 5/380 (1,3)
Selektionsverfahren. Zu Woche 48 hatten Weiblich 5/137 (3,5) 0/143

13/1039 (1,25 %) der Studienteilnehmer - .

CVF, wahrend sie Cabotegravir und Rilpi- gthmfﬁh.ek ) WeiB 5/370 (1.4) 5/393 (1.9)

virin erhielten. ugehorigkeit Nicht-weiB 4/152 (2,6) 0/130

Vier Kovariablen waren signifikant mit einem Schwarz/afro- 4/101 (4,0) 0/90

erhdhten CVF-Risiko assozilert (p < 0,05 fiir amerikanisch

jede adjustierte Odds Ratio): Rilpivirin-Re- Nicht- schwarz/ 5/421 (1,2) 5/421 (1,2)
sistenzmutationen vor Behandlungsbeginn afroamerikanisch

identifiziert durch genotypischen Proviral— BMI < 30 kg/m? 3/409 (0,7) 3/425 (0,7)
DNA-Assay, HIV-1 Subtyp AB/A1 (assoziiert .

mit Integrase-L.74I-Polymorphismus), Rilpi- = 30 kg/m 6/113 (5,3) 2/98 (2,0
virin-Talkonzentration 4 Wochen nach der Alter (Jahre) <35 4/137 (2,9) 1/145 (0,7)
ersten Injektionsglosis,lBMI von minglestens 35 bis < 50 3/242 (1,2) 2/239 (0,8)

30 kg/m? (assoziiert mit Cabotegravir-Phar-

makokinetik). Andere Variablen wie die Do- =50 2/143(1,4) 2/139 (1.4)
sierung Q4W oder Q8W, das weibliche Ge- Vorherige Exposition | Keine 5/327 (1,5) 5/327 (1,5)
schlecht pder angere Ivirg[e Subtypen (night gegentiber CAB/RPV' [ _o4 Wochen 3/69 (4,3) 0/68

AB/A1) wiesen keine signifikante Assoziation

mit dem CVF auf. Kein Baseline-Faktor war, > 24 Wochen 1/126 (0,8) 0128

wenn er einzeln vorlag, pradiktiv fur ein vi-
rologisches Versagen. Allerdings war eine
Kombination von mindestens 2 der folgen-
den Baseline-Faktoren mit einem erhdhten
CVF-Risiko verbunden: Rilpivirin-Resistenz-
mutationen, HIV-1-Subtyp A6/A1 oder
BMI = 30 kg/m?2.

Siehe Tabelle 8 auf Seite 8

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
Vocabria-Tabletten eine Zurlickstellung von
der Verpflichtung zur Vorlage von Ergeb-

023253-59365

Tabelle 6:

Virologisches Ansprechen einer randomisierten Behandlung in der Studie

ATLAS-2M zu Woche 48 (Snapshot-Analyse)

* Adjustiert nach Baseline-Stratifizierungsfaktoren.

T Umfasst Patienten, die die Behandlung wegen mangelnder Wirksamkeit abgebrochen haben und
die abgebrochen haben, wahrend sie nicht supprimiert (HIV-1 RNA = 50 Kopien/ml) waren

N = Anzahl der Patienten in jeder Behandlungsgruppe (number); KI = Konfidenzintervall; CAR = cur-

rent antiretroviral regimen, aktuelle antiretrovirale Therapie

Tabelle 7: Anteil der Patienten mit einer HIV-1-RNA > 50 Kopien/ml zu Woche 48 nach
relevanten Baseline-Faktoren (Snapshot-Ergebnisse)

BMI = Body-Mass-Index

nissen zu Studien in einer oder mehreren
padiatrischen Altersklassen bei der Behand-
lung einer HIV-1-Infektion gewahrt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Cabotegravir ist
bei gesunden und bei HIV-infizierten Studien-
teiinehmern &hnlich. Die PK-Variabilitat von

Cabotegravir ist méBig. In Phase-I-Studien
bei gesunden Teilnehmern reichte die inter-
individuelle Variabilitat (CVb%) fur AUC, C,, .«
und Cy,, von 26 % bis 34 % und von 28 %
bis 56 % in Studien mit HIV-1-infizierten
Patienten. Die intraindividuelle Variabilitat
(CVw %) ist niedriger als die interindividuel-
le Variabilitat.
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Siehe Tabelle 9

Resorption

Cabotegravir wird nach der oralen Gabe
schnell resorbiert, mit einer medianen T,
von 3 Stunden nach der Einnahme der Ta-
bletten. Bei einer einmal taglichen Dosierung
wird der pharmakokinetische Steady State
nach 7 Tagen erreicht.

Cabotegravir kann mit oder ohne Nahrung
eingenommen werden. Nahrung erhéhte den
Resorptionsgrad von Cabotegravir. Die Bio-
verflgbarkeit von Cabotegravir ist unabhan-
gig vom Nahrungsinhalt: Bei Mahlzeiten mit
hohem Fettgehalt erhdhte sich die AUC,_..
von Cabotegravir um 14 % und die G, um
14 % im Vergleich zum niichternen Zustand.
Diese Erhdhungen sind nicht klinisch signi-
fikant.

Die absolute Bioverfligbarkeit von Cabote-
gravir ist noch nicht bestimmt.

Verteilung

Basierend auf in-vitro-Daten ist Cabotegra-
vir stark (> 99 %) an menschliche Plasma-
proteine gebunden. Nach der Einnahme von
Tabletten betrug das mittlere erkennbare
orale Verteilungsvolumen (Vz/F) im Plasma
12,3 I. Bei Menschen wurde Vc/F von Ca-
botegravir im Plasma auf 5,27 | und Vp/F auf
2,43 | geschétzt. Diese Volumenschéatzungen
zusammen mit der Annahme hoher Biover-
fugbarkeit legen eine gewisse Verteilung von
Cabotegravir im extrazellularen Raum nahe.

Cabotegravir ist im weiblichen und mannli-
chen Genitaltrakt nachweisbar. Die mittleren
zervikalen und vaginalen Gewebe:Plasma-

Verhéaltnisse betrugen 0,16 bis 0,28 und 4,
8 und 12 Wochen nach Gabe einer einzelnen
intramuskularen (i.m.) 400 mg-Injektion
waren die mittleren rektalen Gewebe:Plas-
ma-Verhéltnisse < 0,08.

Cabotegravir ist im Liquor nachweisbar. Bei
HIV-infizierten Patienten, die ein Cabotegra-
vir- plus Rilpivirin-Injektionsschema erhielten,
betrug das Liquor-zu-Plasma-Konzentrati-
onsverhaltnis [Median (Bereich)] (n = 16)
0,008 (Bereich: 0,002 bis 0,004) eine Woche
nach einem Steady State durch eine lang-
wirksame Cabotegravir-Injektion (Q4W oder
Q8W). Entsprechend den therapeutischen
Cabotegravir-Konzentrationen im Liquor be-
trug die HIV-1-RNA im Liquor (n = 16) < 50 ¢/
ml bei 100 % der Teilnehmer und < 2 ¢/ml
bei 15/16 (94 %) der Teilnehmer. Zum selben
Zeitpunkt betrug die HIV-1-RNA im Plasma
(n=18) < 50 c/ml bei 100 % der Teilnehmer
und < 2 ¢/ml bei 12/18 (66,7 %) der Teil-
nehmer.

In vitro war Cabotegravir kein Substrat des
Organo-Anionen-Transporter-Polypeptids
(OATP) 1B1, OATP1B3 oder des Organo-
Kation-Transporters (OCT1).

Biotransformation

Cabotegravir wird primar durch UGT1A1 mit
einer geringen UGT1A9-Komponente meta-
bolisiert. Cabotegravir ist der im Plasma vor-
rangig zirkulierende Bestandteil und stellt
> 90 % des gesamten Radiokarbons im
Plasma dar. Nach einer Einnahme bei Men-
schen wird Cabotegravir primér Uber den
Stoffwechsel ausgeschieden. Die Elimination

Tabelle 8: Virologisches Ansprechen zu Woche 48 nach Vorhandensein relevanter
Baseline-Faktoren (Rilpivirin-Resistenz assoziierte Mutationen, Subtyp A6/

A1' und BMI = 30 kg/m?)

Baseline-Faktoren (Anzahl)

Virologisches Ansprechen (%)?

Bestétigtes virologisches
Versagen, CVF (%)3

0 694/732 (94,8)

3/732 (0,41)

261/272 (96,0)

1/272 (0,37)*

22 25/35 (71,4)

9/35 (25,7)8

GESAMT
(95 % Konfidenzintervall)

980/1039 (94,3)
(92,74 %; 95,65 %)

13/1039 (1,25)
(0,67 %: 2,13%)

T HIV-1-Subtyp-A1- oder -A6-Klassifikation basierend auf dem Los Alamos National Library Panel

aus der HIV-Sequenzdatenbank (Juni 2020)

2 Basierend auf dem FDA Snapshot-Algorithmus von RNA < 50 Kopien/ml.
3 Definiert als zwei aufeinanderfolgende Messungen von HIV-RNA > 200 Kopien/ml.
4 Positiver pradiktiver Wert (PPV) < 1 %; negativer préadiktiver Wert (NPV) 98 %; Sensitivitat 8 %; Spe-

zifitdt 74 %

5 PPV 26 %; NPV 99,6 %; Sensitivitat 69 %; Spezifitat 97,5 %

Tabelle 9: Pharmakokinetische Parameter nach der oralen Einnahme von Cabotegra-

vir einmal taglich

Geometrischer Mittelwert (5., 95. Perzentil)2
Dosierungs- AUC ..,° Cox Ciau
Dosierphase schema (ngeh/mil) (ng/ml) (ng/ml)
Orale 30 mg 145 8,0 4,6
Einleitungsphase® einmal taglich (98,5; 224) (5,3; 11,9) (2,8; 7,5)

dar.

@ Pharmakokinetische Parameterwerte basierend auf gepoolten FLAIR und ATLAS individuellen
Post-hoc-Schétzungen von Cabotegravir aus pharmakokinetischen Populationsmodellen (n = 581)
b tau” ist das Dosisintervall: 24 Stunden flr die Einnahme, 1 Monat fir i.m. Injektionen der De-
pot-Injektionssuspension.
¢ Die pharmakokinetischen Parameterwerte der oralen Einleitungsphase stellen den Steady State

von unverandertem Cabotegravir Uber die
Nieren ist niedrig (< 1 % der Dosis). 47 % der
gesamten oralen Dosis wird als unverander-
tes Cabotegravir in den Féazes ausgeschie-
den. Es ist nicht bekannt, ob dies génzlich
oder teilweise auf das nicht resorbierte
Arzneimittel oder die bilidare Ausscheidung
des Glucuronid-Konjugats, das weiter abge-
baut werden kann und dann die Stammver-
bindung im Darmlumen bildet, zurlckzuflh-
ren ist. Cabotegravir wurde in duodenalen
Gallenproben nachgewiesen. Der Glucuro-
nid-Metabolit war ebenfalls in manchen, aber
nicht in allen duodenalen Gallenproben vor-
handen.

27 % der gesamten oralen Dosis wird Uber
den Urin ausgeschieden, priméar als Glucu-
ronid-Metabolit (75 % der Radioaktivitat im
Urin, 20 % der Gesamtdosis).

Cabotegravir ist kein klinisch relevanter In-
hibitor der folgenden Enzyme und Trans-
porter: CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP3A4, UGT1A1, UGT1A3, UGT1A4,
UGT1A6, UGT1A9, UGT2B4, UGT2B7,
UGT2B15 und UGT2B17, P-gp, BCRP,
Gallensalzexportpumpe (BSEP), OCT1,
OCT2, OATP1B1, OATP1B3, Multidrug-and-
Toxin-Extrusion-Transporter (MATE) 1, MA-
TE 2-K, Multidrug-Resistance-Related-Pro-
tein (MRP) 2 oder MRP4.

Elimination
Cabotegravir hat eine durchschnittliche
terminale Halbwertszeit von 41 Stunden und

eine erkennbare Clearance (CL/F) von 0,21 |
pro Stunde.

Polymorphismen

In einer Metaanalyse von gesunden und HIV-
infizierten Studienteilnehmern, zeigten Teil-
nehmer mit UGT1A1-Genotypen, die einen
schlechten Cabotegravir-Metabolismus be-
wirken, eine 1,3 bis 1,5-fache durchschnitt-
liche Erhdhung der Steady-State-Cabote-
gravir-AUC, -C,.,, und -C,,, im Vergleich zu
Teilnehmern mit Genotypen mit einem nor-
malen Metabolismus Uber UGT1A. Diese
Unterschiede werden nicht als klinisch re-
levant eingestuft. Flr Patienten mit UGT1A1-
Polymorphismen ist keine Dosisanpassung
notwendig.

Besondere Patientengruppen

Geschlecht
Populationspharmakokinetische Analysen
ergaben keine klinisch relevante Auswirkung
des Geschlechts auf die Exposition von
Cabotegravir. Aus diesem Grund ist keine
Dosisanpassung auf Basis des Geschlechts
notig.

Ethnische Zugehdrigkeit
Populationspharmakokinetische Analysen
ergaben keine klinisch relevante Auswirkung
der ethnischen Zugehorigkeit auf die Ex-
position von Cabotegravir. Aus diesem Grund
ist keine Dosisanpassung auf Basis der eth-
nischen Zugehorigkeit nétig.

Body-Mass-Index (BMl)
Populationspharmakokinetische Analysen
ergaben keine Klinisch relevante Auswirkung
des BMI auf die Exposition von Cabotegra-
vir. Aus diesem Grund ist keine Dosisanpas-
sung auf Basis des BMI nétig.

023253-59365
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Altere Menschen
Populationspharmakokinetische Analysen
von Cabotegravir ergaben keine klinisch re-
levante Auswirkung des Alters auf die Ex-
position von Cabotegravir. Die pharmakoki-
netischen Daten fur Cabotegravir bei Per-
sonen > 65 Jahren sind begrenzt.

Nierenfunktionsstérung

Es wurden keine klinisch wichtigen pharma-
kokinetischen Unterschiede zwischen Pa-
tienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung
(CrCl < 30 ml/min und ohne Dialyse) und
entsprechenden gesunden Teilnehmern be-
obachtet. FUr Patienten mit leichter bis
schwerwiegender Nierenfunktionsstérung
(ohne Dialyse) ist keine Dosisanpassung not-
wendig. Cabotegravir wurde nicht an Dia-
lyse-Patienten untersucht.

Leberfunktionsstérung

Es wurden keine klinisch wichtigen pharma-
kokinetischen Unterschiede zwischen Pa-
tienten mit mittelschwerer Leberfunktions-
stérung und entsprechenden gesunden
Teilnehmern beobachtet. Bei Patienten mit
leichter bis mittelschwerer Leberfunktions-
stérung (Child-Pugh-Score A oder B) ist
keine Dosisanpassung notwendig. Die Aus-
wirkung einer schweren Leberfunktions-
stérung (Child-Pugh-Score C) auf die Phar-
makokinetik von Cabotegravir wurde nicht
untersucht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Karzinogenitdt und Mutagenitat

Bei in-vitro-Tests mit Bakterien und Sauger-
zellkulturen sowie einem in-vivo-Mikronu-
kleustest an Nagern war Cabotegravir weder
mutagen noch klastogen. Cabotegravir war
in Langzeit-Studien an Mausen und Ratten
nicht karzinogen.

Studien zur Reproduktionstoxizitat

Es wurde keine Auswirkung auf die mann-
liche oder weibliche Fertilitt an Ratten nach
oraler Verabreichung von Cabotegravir in
Dosen bis zu 1.000 mg/kg/Tag (> 20-Fache
der menschlichen Exposition bei maximaler
empfohlener Dosis) beobachtet.

In einer embryofétalen Entwicklungsstudie
traten keine unerwlnschten Effekte nach
einer oralen Verabreichung von Cabotegra-
vir an tréchtige Kaninchen bis zu einer mut-
terlichen toxischen Dosis von 2.000 mg/kg/
Tag (0,66-fache der menschlichen Exposition
bei maximaler empfohlener humaner Dosis
[MRHD]) oder an trachtige Ratten in Dosen
bis zu 1.000 mg/kg/Tag (> 30-Fache der
menschlichen Exposition bei MRHD) auf. Bei
Ratten wurden bei 1.000 mg/kg/Tag Ver-
anderungen im Fétuswachstum (vermin-
dertes Kdrpergewicht) beobachtet. Studien
an trachtigen Ratten ergaben, dass Cabo-
tegravir die Plazenta passiert und im fétalen
Gewebe nachweisbar ist.

In pré- und postnatalen (PPN) Studien an
Ratten rief Cabotegravir bei 1.000 mg/kg/
Tag (> 30-Fache der menschlichen Exposi-
tion bei MRHD) reproduzierbar Geburtsver-
z6gerungen sowie eine Erhdhung der Anzahl
der Totgeburten und neonatalen Mortalitat
hervor. Eine niedrigere Dosis von 5 mg/kg/
Tag (etwa 10-mal so hoch wie die Exposition
beim Menschen bei MRHD) Cabotegravir
ging nicht mit Geburtsverzdgerungen oder

023253-59365
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neonataler Mortalitat einher. In Studien an
Kaninchen und Ratten ergab sich bei der
Geburt der Féten durch Kaiserschnitt kein
Unterschied hinsichtlich des Uberlebens.
Angesichts des Expositionsverhéltnisses ist
die Relevanz fiir den Menschen unbekannt.

Toxizitat bei wiederholter Gabe

Die Auswirkungen einer taglichen Behand-
lung mit hohen Cabotegravir-Dosen wurde
in Toxizitatsstudien bei wiederholter oraler
Gabe an Ratten (26 Wochen) und Affen
(39 Wochen) untersucht. Bei Ratten und
Affen, die Cabotegravir oral in Dosen bis zu
1.000 mg/kg/Tag bzw. 500 mg/kg/Tag er-
hielten, traten keine arzneimittelbedingten
Nebenwirkungen auf.

In einer 14-t&gigen und 28-tagigen Toxizi-
tatsstudie bei Affen wurden gastrointestinale
(Gl) Wirkungen (Gewichtsverlust, Emesis,
loser/wassriger Stuhl und mittelschwere bis
schwere Dehydratation) beobachtet, diese
Effekte werden nicht als Ergebnis systemi-
scher Toxizitat gesehen, sondern als lokale
toxische Wirkungen.

In einer 3-monatigen Studie bei Ratten
wurden keine Nebenwirkungen und keine
neuen Zielorgane fur Toxizitat beobachtet,
wenn Cabotegravir monatlich subkutan (s.c.)
(bis zu 100 mg/kg/Dosis), monatlich i. m. (bis
zu 75 mg/kg/Dosis) oder wochentlich s. c.
(100 mg/kg/Dosis) injiziert wurde (> 30-Fa-
che der menschlichen Exposition bei MRHD
von 400 mg i.m.).

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Lactose-Monohydrat

Mikrokristalline Cellulose (E 460)
Hypromellose (E 464)
Poly(O-carboxymethyl)starke-Natriumsalz
Magnesiumstearat

Tablettentberzug

Hypromellose (E 464)
Titandioxid (E 171)
Macrogol (E 1521)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Flaschen aus weiBem HDPE (hochdichtem
Polyethylen) verschlossen mit einem kinder-
gesicherten Verschluss aus Polypropylen mit
einem Polyethylen-beschichteten Hitzesie-
gel. Jede Flasche enthalt 30 Filmtabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.
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ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
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Niederlande
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